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LE VOYAGE INSOLITE
DE LA PLANTE AU MÉDICAMENT
Bref historique
Depuis les temps les plus reculés,
l'homme a utilisé des plantes,
d'abord pour se nourrir,puis pour
se soigner. Il a appris, petit à petit, à




Ces connaissances, d'abord transmises
oralement,l'ontétéensuitedans des écrits,
ce qui nous a permis de retrouver des
traces de l'utilisationde plantes dans les
plusanciennescivilisationsdes différentes
parties du monde (Sumérienne, Babylo-
nienne, Egyptienne, Chinoise, Hindoue,
Aztèque, Inca, ... ). C'est ainsi que l'on
retrouveles noms des premièresdrogues
en écriturecunéiformesur des documents
SumériensetBabyloniens(4.000avantJC)
recopiés sur des tablettes d'argile datant
du 7ème siècle avant JC. Un papyrus
découvertà Ebers (Egypte) donne égaie-
ment des informations concernant les
maladies et leurs remèdesutilisésen 1600
avant JC. Les connaissances sont empiri-
ques et l'influence de la magie est très
importante.Plus près de notreépoque, les
grecs comptaientdes médecins célèbres,
telHippocrate,quiutilisaient,àcôtéd'animaux
et de minéraux,de nombreuses plantes.
En 77 après JC, Dioscoride écrit le « De
materiamedica ", un recueilde plusde500
drogues. Cette œuvre ne décrit pas
seulement l'usage de ces drogues, mais
aussi les doses, les modesde préparation,
de conservation, .... Certains de ces
remèdes sont tombés en désuétude,mais
54 plantes décrites par Dioscoride étaient
reprises dans la liste des plantes essen-
tielles de l'OMS en 1978.
La traduction et la publication de cet
ouvrage au 15ème siècle est une étape
importante dans la dissémination des
connaissances sur les vertus des plantes.
La listedes droguesdécritesparDioscoride
est élargie par Celse et Pline l'Ancien,
romains du 1er siècle de notre ère, alors
que Galien, considéré comme le père de
la pharmacie galénique (maintenant
appelée technologie pharmaceutique)
décrit avec plus de détails le mode de
préparationde ces « médicaments".
Après la chute de l'Empire Romain, la
rédaction de traités en la matière se
raréfie. Cependant, la culture des plantes
médicinales est poursuivie dans les
monastères (Capitulairesde Charlemagne
vers 800 après JC, créationau 11ème siècle
de l'école médicale de Salerne où furent
écrits différents ouvrages dont le « Flos
medicinae " qui mentionne 100 drogues
importantes).Par contre, durant la même
période, le monde arabe élargit ses
connaissances (1500drogues décritespar
Ibn al-Baitar au 13ème siècle dans son
ouvrage traduit en latin sous le titre:
« Corpus simplicium medicamentorum,,).
Les croisades,la découvertede l'Amérique
et les contacts avec d'autres cultures
entraînent l'apparition en Europe de




les premières notions de spécificité et de
principes actifs. Dans sa « théorie des
signatures ", il reprend l'idée de Théo-
phraste (372-287 avant JC), philosophe
grec qui prétendaitque toute plante était
porteuse d'un message. D'après cette
théorie, les plantes donneraient, par
exemple,par la forme de certainsde leurs
organes, leur goût ou leur couleur, une
indication des maladies qu'elles seraient
susceptibles de soigner. Ainsi, l'hépatique
(Hepatica nobilis, Renonculacée), petite
plante des zones montagneuses dont les
feuilles rappellent un lobe de foie,
soignerait les maladies du foie et de la
vésicule. Les quelquestravauxréaliséssur
cette plante n'ont pas mis en évidence d'
effet positif sur le système hépatique.
Un autre exemple est la chélidoine
(Chelidonium majus, Papavéracée), dont
le latexjaune ferait penser à la bile. Cette
plante était donc utilisée pour combattre
les affections hépatiques et biliaires. Les
recherches ont montré que la chélidoine
contient des alcaloïdes à noyau tétra-
hydroisoquinoléinique (chélidonine,
sanguinarine, berbérine, ... ) à actions
spasmolytique et cholagogue, mais aussi
cytotoxiques,antibactériennesetantivirales
in vitro.La planteestutiliséeàfaiblesdoses
pourtraiterles crampes du système biliaire



















dérivés synthétiques ou hémisynthétqiues
Figure 1De la plante aux médicaments
etgastro-intestinalenAllemagneparexem-
ple, mais, en Belgique, on n'utiliseque le
latex en usage externe pour traiter les
verrues.
Cette théorie, " redécouverte» et remise
au goût du jour par certains auteurs
contemporainspeutengendrerdes risques
pour lasanté publique:plantesinactiveset/
ou toxiques, remplacement de médica-
ments essentiels dans des maladies
graves,.,,. Citons la betteraverouge (Beta
vulgarisvarconditiva,Chénopodiacée)dont
le jus, rouge, est censé être,d'après cette
théorie, un reconstituant sanguin et est
préconisé, dans certaines publications
récentes "pseudo-scientifiques" dans le
traitementde leucémies.
Les 16ème_18ème siècles voient l'apparition
des premièrespublicationsscientifiques,la
classification systématique des plantes
(Linné) et la séparation netteentre méde-
cine et pharmacie.
Les progrès de la chimieaux 18ème et 19ème
siècles permettentl'extractiondes premiers
principeschimiques,dont les structuresne
seront déterminéesque plus tard,
Les débuts de la pharmacie et de la
médecinemodernesdatentde l'époquede
Claude Bernard (1813-1878) qui introduit
les essais pharmacologiqueset l'étudedes
relations structure-activité,
De la plante au médicament:
généralités
Les connaissances empiriquesaccumulées depuis des milliersd'années ont permis la sélection de
plantes pour soigner diverses maladies.
Certains de ces usages anciens sont
aujourd'hui vérifiés par des études scien-
tifiques et ont conduit à l'isolement de
nouveaux principes actifs et/ou à la mise
sur le marché de médicaments à base de
plantes ou d'extraits standardisés. De la
plante entière ou partie de plante utilisée
au départ, on a ensuite utilisédes extraits
totaux(obtenuspardécoction, macération,
infusion ou percolation avec différents
solvants) liquides ou secs pour faciliter la
prise et standardiser les traitements. Les
recherchespharmacologiquesetchimiques
menées pour identifier les effets de ces
extraits et en isoler les molécules actives
(lesvégétauxcontiennentrarementun seul
principe actif, mais plutôt une série de
composés du mêmetypedontcertainssont
beaucoup plus actifs que les autres) ont
mené à la préparation, souvent par les
apothicaires de l'époque, de mélanges de
constituantsactifs, puis à la purificationet
à la déterminationde structuredes compo-
sés les plus actifsqui ontalors étécommer-
cialisés sous forme purifiée (fig. 1),
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Ces molécules naturellesontensuiteservi
de modèles pour la synthèse ou l'hémi-
synthèse de nouveaux médicamentsplus
spécifiques, plus actifs, présentantmoins
d'effets secondaires ou plus facilement
brevetables.On considère qu'environ50 à
60% de notre arsenal thérapeutique
moderne est constitué de molécules
naturelles (plusieurs principes actifs
naturels ont conservé une place de choix
dans certains traitements)ou dérivées de
molécules naturelles. Ces médicaments
peuventêtre obtenus par synthèse chimi-
que, hémisynthèse(synthèseà partird'un
composé naturel) ou par extraction
(synthèses difficiles, peu rentables par
rapport à l'extraction). Les méthodes
biotechnologiquescommencentégalement
à êtreutiliséespourobtenirces molécules.
Dans certainscas, il n'est pas possible ou
il est inutilede recourir à des substances
purifiées. C'est notamment le cas quand
plusieurs principesactifs sont présents et
ont un effet synergique ou additif,quand
certainscomposésaméliorentla biodisponi-
bilité, la conservation ou l'activité des
principes actifs, quand on ne connaît pas
tous les principes actifs ou quand l'utili-
sation d'un principe isolé ne présenterait
pas d'avantageéconomiquepar rapportà
l'utilisationd'unextraittotalou partiellement
purifié, quand il n'y a pas de toxicité
marquée,.... Certains médicaments sont
donc constitués d'extraits plus ou moins
purifiés et standardisés et parfois, mais
plutôt dans le circuit alimentaire, de
poudres végétales en gélules qui peuvent
contenir des composants éventuellement
toxiquesou allergisantsnon présentsdans
les extraits.
Tous ces médicamentsd'origine végétale
ne découlent pas toujours de plantes
toxiques ou utilisées en médecine locale
ou traditionnelle.Des screeningssystéma-
tiques dans certains domaines bien
particuliers sont réalisés sur toutes les
plantesdisponiblespardes firmespharma-
ceutiques ou des organismes nationaux
pour découvrirde nouveauxmodèles pour
nos futursmédicaments.Mais ladécouver-
te de nouveaux principes actifs relève
aussi, parfois, du hasard associé au sens
de l'observation et à la curiosité des
scientifiques.
Les quelquesexemplesci-dessousdonnent
un aperçu des différents aspects du
passage de la plante au médicament où
se mêlent hasard, sens de l'observation,
curiosité,obstinationdecertainschercheurs
et démarches scientifiques.
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De la plante au médicament:
exemples
A. Principes actifs isolés de
plantes toxiques
1. Solanacées à bases tropiques
La famille des Solanacéescomprend de nombreusesplantes alimentaires (tomates:
So/anum /ycopersicum ou Lycopersicum
escu/entum, pomme de terre: So/anum
tuberosum,pimentset poivrons:Capsicum
sp, ...), toxiques (tabac: Nicotiana taba-
cum, morelle noire: So/anum nigrum,
douce amère: So/anum du/camara ,...) ou
médicinales. Parmi celles-ci, la man-
dragore (Mandragora officinarum), la
belladone(Atropabelladona),lesjusquiames
(Hyoscyamus niger, H. a/ba, ... ), les
stramoines et autres Daturas (Datura
stramonium,... ) dont les principes actifs
sont dérivés du noyau tropane.
Certains effetsde ces plantessont connus
depuis très longtemps.Le rhizome anthro-
pomorphe de la mandragore était paré de
vertus magiques. Théophraste (3èmesiècle
avant Je) a, par exemple, décrit le rituel
qu'il fallait absolument suivre pour
arracher ses racines, qui étaient utilisées
par les grecs et les romains comme
calmantes, soporifiques et analgésiques.
On retrouveégalementdes traces de cette
plante sur les tombeaux des rois de
Thèbes (1800 avant Je).
La toxicité des jusquiames était déjà
signaléeparDioscoride.Au Moyen-Age, les
sorcières s'enduisaientla peau d'onguents
à base de ces plantes pour provoquerdes
hallucinations ou dans des séances de
lévitations.
La belladone,dont le nom vientde l'utilisa-
tion qu'en faisaient les italiennes, qui
appliquaientle suc des fruitssur leursyeux
pour provoquer la dilatation de la pupille
(bella dona), et les stramoines étaient
d'abord connues pour leur toxicité. Elles
seraient notamment responsables de la
mort de certains dignitairesde la Cour de
la Rome impériale. Elles ont ensuite été
utilisées dans des rites magiques (comme
les jusquiames) ou pour faciliter les vols
(endormissement des victimes suivi
d'amnésie), puis comme plantes médici-
nales, comme l'indique l'extrait du livre
édité en 1765 à Paris chez Desprez et
Desaint (cfr fig.2).
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PLA N CHE 572.
StramoniumJ Pommeepineufe,ANN.
ON fe fert desfeuilles.La racine dl: groife, fibren[e, blanche.
La rige s'éleve de trois à quatre pieds & plus, creu[e, nn
peuvetue; les feuilles [Ont vetd foncé, d'une odeur très-puante
& aifonpiifante,
Les fleurs font nl0nopétalesen entonnoir, blanches ou viC?
lettes,d'une odeur moins dé[agréable; illeut [uccedeun fruIt
groscomme une noix, arméde piquantsafTezmois) [épatéin-
ter,ieuremenren quatre loges,qui contiennent pluGeursgraines
nOires, faitesen rein, d'un gour dé[agréable: elLefleurit en été.
On la cultive dans les Jardins de Botanique; on la trouve
quelquefoisà la campagne.
VER TUS ET USA G E S.
Il ef!:danaereux de s'en [ervir intérieutement; cependant
de~uispeu quelques-unsen ont employél'extrait, mais en très...
PetItedore, ponr Jes affeétions du cetveau.
Extérieurementelle eft adotlcitfanre, anodine) ré[olutive.
Les feuilles entrent dansle Baumetranquille.
~
Fig. 2 Planche d'un livre éditéà Paris en 1765
Leurs principes actifs, principalement
l'hyoscyamine(ousonracémique:l'atropine)
et la scopolamine(fig.3) ontdes propriétés
parasympatholytiques(antimuscariniques):
ce sont des antagonistes compétitifs
réversiblesde l'acétylcholineau niveaudes
récepteurs muscariniques centraux et
périphériques.
Ces alcaloïdes sont toujours utilisés:
l'atropine pour des examens oculaires et
la scopolamine en patch pour le mal des
transports. Différents dérivés ont été
préparés, d'abord par quaternarisationde
l'azote pour réduire les effets centraux
(passage réduit de la barrière hémato-
encéphalique), puis ensuite par modifica-
tion des cycles. Ces médicaments sont
principalementdestinésà l'usageophtalmi-
que (cyclopentolate), au traitement de
l'asthme(bromured'ipratropium,d'oxytro-
pium,...) ou utilisés comme antispasmo-
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La première référence aux curaresdate de 1548 : Alonso Perez deTolosa relate l'utilisation par les
indiens vivantautour du lac de Maracaïbo
(Colombie) de flèches provoquant, chez
leursennemis,une paralysiede 2-3 heures
qu'ils mettaientà profitpour fuir. En 1596,
Raleighcitepourla premièrefois l'utilisation
du mot ourari pour qualifier ces poisons.
Les observations de leurs modes de
préparation sont de plus en plus nom-
breuses au 18èmesiècle. Il s'agit d'extraits
végétaux (auxquels on ajoute parfois des
extraits animaux: venins,...) sirupeux ou
durs et préparés par extraction aqueuse
puis concentrationà la chaleur.
Ces poisons ont une compositionsouvent
complexe et qui varie selon les tribus.
Cependant leurs actions sont semblables
(paralysie, relaxation musculaire). Les
observations montrent que les plantes
actives appartiennent principalement à
deux familles: les Loganiacées et les
Ménispermacées.
Les curares sont d'abord classés en
fonction du récipient utilisé pour les
conserver qui dépend de la région dans
laquelleilsétaientpréparés.On s'apercevra
plustardquecetteclassificationcorrespond
égalementà des différences de composi-
tion des curares. Ainsi, on distingue:
- les curares en calebasses, en général à
base de différentesespèces de Strychnos
(Loganiacées) d'Amazonie et de Guyane;
- les curares en tubes, le plus souvent à
base de Chondodendron sp, Curarea sp .
(Ménispermacées) des Andes et du Rio
Napo;
- les curares en pots contenantsouvent un
mélange de Loganiacées et de Ménisper-
macées que l'on retrouvedans une région
intermédiaireentre les deux précédentes.
Les modes d'action de ces curares ont été
étudiésdès 1820parCharles Watertonpuis
par Claude Bernard (1844) alors que les
plantes utilisées pour leur préparation
n'étaient pas encore identifiées. Ils
provoquentun relâchementmusculaireen
se fixant de manière compétitive aux
récepteurs postsynaptiques de l'acétyl-
choline(provoquantun blocage)etsaturent
les récepteursprésynaptiques,ce qui induit
une libération réduite d'acétylcholine
empêchant la contraction musculaire des
muscles striés. Ils sont inactifs par voie
orale (ce qui permet aux indiens de se
nourrirdes animaux curarisés).
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Le premier principe actif fut isolé en 1835
à partird'un échantillonde curare en tube
du British Museum: on lui a donné le nom
de tubo-curarine. D'autres principes actifs
ont été ensuite isolés d'échantillons de
curares: curarine, calebassine,...ou des
plantes utilisées pour leur préparation. Il
s'agit, dans tous les cas, d'alcaloïdes
dimères possédant un squelette rigide et
deuxazotesquaternairesdistantsd'environ
1 nm (fig. 4).
La connaissance de ces structureset des
récepteurs a conduit à la synthèse de
nouvelles molécules, dont certaines,
comme p. ex. le suxaméthonium, à
squelette plus souple, agissent par un
mécanisme différent (provoquant une
dépolarisationpersistante).
La premièreutilisationcliniquedes curares
dans une opération chirurgicale date de
1912.Les curares,dontles activitésétaient
parfois inconstantes, puis les curarisants
naturels ont été longtemps utilisés pour
provoquer une relaxation musculaire. Ils
sont maintenantremplacéspardes dérivés
synthétiques utilisés principalement en
anesthésiologie (intubationendotrachéale,
myorelaxation,...), pour faciliterla ventila-
tion artificielle, mais aussi parfois pour
réduire l'intensitédes convulsions en cas
d'électrochocs ou dans le traitementdu
tétanos.
3. Les ifs
Lesifs (genre Taxus) sont des arbresdont la toxicité est connue depuisl'Antiquité: les Grecs considéraient
qu'il y avait un risque mortel à dormir à
l'ombre d'un if, alors que les Celtes le
considéraientcomme un arbresacré. C'est
une plante très fréquente dans les cime-
tières, où elle était un symbole de mort.
Les ifs étaient utilisés pour la préparation
de poison de flèches, mais aussi pour
fabriquerdes lancesou des arcs (Azincourt,
1415). Ces plantes n'étaient cependant
jamais utilisées comme remèdes.
En 1958,le NationalCancer Institute(NCI)
aux USA lanceunprogrammede recherche
d'anticancéreux par screenings d'extraits
végétaux in vitro. Ils observent, en 1962,
l'activitécytotoxiqued'unextraitéthanolique
d'écorces d'un if récolté au Canada: le
Taxus brevifolia, mais l'activité sur les
tumeurs animales testées à l'époque ne
semble pas suffisammentintensepourque
cetextraitsoit considérécomme prioritaire.
La molécule la plus active (paclitaxel)est
isolée en 1967, mais sa structure n'est
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Fig. 4 Structures de la tubacurarineet de la
curarine
Fig. 5Structures du taxai,de la
désacétylbaccatine 11/et du taxatère
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La découverte,en 1979,deson mécanisme
d'action original (le paclitaxel favorise
l'assemblagede latubulineen microtubules
et stabilise les microtubulesformés, ce qui
empêche la division cellulaire) relance
l'intérêtpour cette molécule.
Les essais cliniquescommencenten 1983,
mais deux problèmes principaux les
freinent considérablement:
- l'extractionest difficileet les rendements
très faibles. Il faut les écorces d'environ
6.000arbrespourobtenir1 kgde paclitaxel.
Or, l'écorçage provoquela mortde l'arbre.
De plus, le Taxusbrevifoliane pousse que
dans une région bien déterminéedu Nord
de l'Amériqueeta unecroissancetrèslente.
L'obtention de la quantité de paclitaxel
nécessaire aux essais cliniques détruirait
complètementles forêts de ces régions et
provoqueraitun désastre écologique.
- Le paclitaxel a une mauvaise solubilité
aqueuse, il faut donc l'administrer en IV
dans un solvant lipophile (on utilisait le
Cremophor®EL) qui pouvaitprovoquerde
sévères allergies.
La structureétant fort complexe et comp-
tant une dizaine de centres asymétriques,
les synthèses totales n'étaient écono-
miquementpas réalisables.Les chercheurs
commencent alors à analyser tous les ifs
et espèces apparentéesde la planète,à la
recherchede plantesplus riches,à cultiver
leurscellulesou des champignonsassociés
aux écorces de T brevifolia in vitro. Une
solutionest trouvée lorsque l'on découvre,
dans les feuilles de l'if européen (Taxus
baccata), la 10-désacétyl-baccatineIII (fig.
5), dénuée de propriétésanticancéreuses,
mais possédantunsqueletteet unestéréo-
chimie identiqueau paclitaxel.De plus, la
récoltedes feuillesne metpas en périlcette
plante,très souvent utiliséedans les haies
qui doivent être fréquemmenttaillées.
L'hémisynthèsedu paclitaxelà partirde la
désacétyl-baccatine III a permis la pour-
suite des essais cliniques et, en 1991,
Bristol-Meyers-Squibb reçoit l'autorisation
du NCI pour commercialiser le paclitaxel
(taxol®)qui, en 1992, reçoit l'approbation
de la FDA pour son usage dans le traite-
ment de cancers ovariens résistants aux
autrestraitements.Le taxol®est maintenant
aussi utilisé dans le traitement d'autres
cancers.
La disponibilité de la désacétyl-baccatine
III a également permis aux chimistes d'
hémisynthétiserde nombreuxdérivés plus
solubles ou plus actifs.Actuellement,seul
le docétaxel (taxotère®,fig. 5) est commer-
cialisé (Rhône-Poulenc Rorer - Aventis).
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B. Principes actifs isolés de
plantes utilisées en médecine
traditionnelle et à priori non
toxiques
1. Les quinquinas
U premièrementionde l'utilisationduquinquinadatedu 17èmesiècle quandes missionnairesobserventque les
indiens du Pérou, frissonnant après avoir
été exposés au froid et à l'humiditédans
les mines, consomment de la poudre
d'écorce de quinquinamacérée dans l'eau
chaude. Ils ont alors l'idée d'utiliser cette
écorce poursoigner les fièvres,notamment
celles dues à la malaria, maladie dont
l'origine parasitaire n'était pas encore
connueà l'époque.Cettepoudrefutensuite
introduite en Espagne puis en Europe
comme remède secret, appelé « poudre
des jésuites ", « poudre de la Comtesse"
(une légende, démentie par la suite,
rapporte que la Comtesse de Chinchon,
femme du Vice-Roi de Pérou, aurait été
guérie des fièvres par ces écorces) ou
« poudredu Cardinal" (leCardinalde Lugo
l'ayant introduità Rome).
C'est l'anglaisTalbotqui utilisacettepoudre
mystérieuse pour guérir des grands de
l'époque comme la reine d'Espagne,
Charles Il d'Angleterre,.... Ce n'estqu'àsa
mort, en 1681, que l'on divulgua la
composition de son remède: il s'agissait
de fortes doses d'écorces de quinquina
dans du vin. Cependant, les plantes
productrices de ces écorces ne furent
connuesen Europeque bienplustard,suite
à l'expédition à Quito en 1737, de La
Condamine et de Joseph de Jussieu qui
ramenèrentdes dessins etdescriptionsqui
furentutiliséesparLinnéen 1742pourcréer
le genre Cinchona en l'honneur de la
Comtesse de Chinchon.
C'est en 1811qu'unEspagnol, leDrGomes,
isole le premier alcaloïde des quinquinas,
qu'il baptisa cinchonine, et en 1820 que
Pelletieret Caventou isolent la quinine,qui
futensuiteutiliséesous forme purifiéepour
traiter la malaria. Plus d'une trentaine
d'alcaloïdes furent ensuite identifiésdans
les différentesespèces de quinquina.Outre
l'activité fébrifuge et antimalarique, les
écorces dequinquinasontastringentes,par
leurs tanins, et aussi utilisées comme
tonique amer.
La toxicitécardiaque (réductionde l'excita-
bilité, de la conductivité et de la contrac-
tilité)est signalée dès le 17èmesiècle, mais
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C'est ainsi que l'on a étudié des plantes
utilisées en médecine traditionnelle pour
traiter la malaria et que l'on a mis en
évidencel'efficacitéd'unearmoisechinoise,
l'Artemisia annua, dont on a isolé
l'artémisinine (fig.7) qui possède un
squeletteet un mode d'action original et
est active contre les formes résistantes
de Plasmodium ainsi que sur la malaria
cérébrale.Différentsdérivésontégalement
été synthétisés pour améliorer la
biodisponibilitéet la solubilité aqueuse de
cette molécule: artéméther, artésunate
sodique,... (fig. 7).
2. Les saules








L'utilisation des écorces de saules
(Salix sp.) était déjà préconisée par
Hippocrate (sème siècle BC) pour
réduire les douleurs lors des accouche-
ments.Dioscoride, Pline l'Ancienet Galien
lui accordaient des propriétés anti-
inflammatoires et antipyrétiques. La
théoriedes signatures,appliquéeau saule
qui vit dans des endroits humides, le fait
utiliserpoursoigner les rhumatismeset les
refroidissements, alors que les indiens
d'Amérique du Nord utilisaientles saules
pour traiter la fièvre avant la venue des
conquérantseuropéens.
Le Révérend E. Stone réalisa un des
premiers essais cliniques de l'histoire et
publia un article en 1763 dans lequel il
démontrait que les extraits d'écorce de
saule étaient aussi efficaces pour le
R =CH3: Artemether
R =C2HS: Arteether






R = H: (+)-Cinchonine
Fig. 6Structures de la quinine, quinidine,
cinchonine et cinchonidine
l'utilisationde laquininedans les arythmies
cardiaques datedu 19èmesiècle, après que
L. Traube, clinicien allemand, remarque
qu'il obtenait de meilleurs résultats en
associant laquinineauxdigitaliquesen cas
de tachycardie. Elle est maintenant
remplacée par la quinidine, un stéréo-
isomèrede la quinine,aussi présentedans
les écorces de quinquinaet 4 à 6 fois plus
activeau niveaucardiaque(fig.6).
Différentsessais de synthèsede la quinine
sont réalisés à partirde 1855.Wodward et
Dering y parviennent en 1944, mais
l'extractioncontinue à être la méthode la
plus rentable pour obtenir ces molécules
quisonttoujoursutiliséesenthérapeutique:
la quinidinedans le traitementpréventifde
tachycardies paroxystiques supraventri-
culaires, en cas d'extrasystoles ou pour
maintenirle rythmesinusal après régulari-
sation d'une fibrillation auriculaire, la
quinine, en association avec d'autres
molécules pour traiter les états grippaux
ou les affectionsfébriles et en IV dans le
traitement des accès pernicieux de
paludisme. La quinine a également servi
de modèle pour la synthèse de nouveaux
antimalariquescomme la chloroquineet la
méfloquine utilisées aussi bien pour le
traitement que pour la prophylaxie du
paludisme.
L'apparition de souches de Plasmodium
(parasite responsable de la malaria)
résistantes aux agents utilisés pour la
préventionetletraitementde cettemaladie
qui provoque la mort de plus de deux
millions d'être humains chaque année, a
stimuléles recherchesde nouveauxagents
présentantun mode d'action original.
Fig. 8Structures du salicoside, de la










2002, 57, HS 2
scientifique les pousse à poursuivre leurs
travaux et ils isolent, en 1958, la vinca-
leucoblastine, une des molécules provo-
quant une leucopénie importantechez les
ratstraités,dueà la destructiondes cellules
de la moelleosseuse. Parallèlementàces
travaux, les chercheurs de la firme Lilly
observent l'activitéantitumoraled'extraits
de Catharanthus.Les travaux se pour-
suivent et conduisent à l'isolementet à la
détermination de structures de la vinca-
leucoblastine (= vinblastine) et de la
vincristine (= leurocristine), alcaloïdes
dimères de structures complexes (fig. 9)
qui font naître de grands espoirs pour la
thérapieanticancéreuse.
traitementdes fièvres paroxystiquesque
ceux d'écorcede quinquina.C'est au 19ème
siècle que l'on en isola un principeactif: il
s'agitd'unhétéroside(glucoside)de l'alcool
salicylique: le salicoside (fig. 8). D'autres
dérivéssalicyléssontégalementprésents:
salicortine,populine,... (fig.8). Le salicoside
est hydrolyséau niveauintestinalen alcool
salicylique qui est ensuite oxydé en acide
salicylique. Ils'agitdonc d'un des premiers
exemples de « pro-drogue» identifié.Les
progrèsde lachimiefontqu'onluisubstitue
ensuite l'acide salicylique obtenu d'abord
par hydrolyse et oxydation de la salicine
puis par synthèse totale, dès 1860, selon
le procédé de Kolbe et utilisésous forme
de salicylate de sodium. Cette molécule
étant assez irritante,Hoffmannsynthétise
plusieursdérivés,dont l'acideacétylsalicy-
lique (1893) commercialisé par Bayer en
1899sous le nomd'aspirine®,quiestencore
un médicamenttrès utiliséde nos jours.
3. La Pervenche de Madagascar
(Catharanthus roseus)
Ils'agit d'une plante d'origine africaineutilisée pour de nombreux usages enmédecine traditionnelledes pays d'où
elle provient, et notammentcomme anti-
diabétique.C'est ainsi que des extraitsde
pervenche ont été testés par Noble, Beer
et Cutts au Canada dans le cadre d'un
programme de recherche de nouveaux
antidiabétiquesdans les années 1950.Ces
chercheursobservent,parhasard,quedes
fractions de ces extraits inactifs sur la
glycémie provoquent la mort des rats,
victimes d'abcès multiples. La curiosité
I!=CH3 : Vmblasllne
R =CHO : Vincristine
Fig. 9Structures de la vincristineet de la
vinblastine
Ces molécules empêchent la division
cellulairepar inhibitionde la polymérisation
de la tubulineen microtubules,dont le rôle
est essentiel dans la formation du fuseau
mitotique,au contraire du paclitaxel, qui
inhibe la dépolymérisation des micro-
tubules.
Malgré leur faible teneur dans la plante (il
faut 1 tonne de drogue sèche pour obtenir
3 g de vincristine), ces molécules, de
structures très complexes, sont toujours
obtenuesparextractionàpartirde la plante,
mêmesides hémisynthèsesontmaintenant
envisageables à partird'alcaloïdes mono-
mèresplusabondants.
Ces hémisynthèsesontainsipermisla mise
sur le marché de deux dérivés de ces
alcaloïdes naturels: la vindésine et la
vinorelbine (fig. 10), présentant moins
d'effetssecondaires neurologiques.
Ces molécules sont utilisées, comme les
alcaloïdes naturels, pour traiter différents
types de cancers par voie intraveineuse,
souvent en association avec d'autres
anticancéreux (polychimiothérapie).
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Fig. 11 Structure des ginkgo/ides
RI = Rz = H: GinkgolideA
R, = OH, Rz = H: Ginkgo/ideB




2. La valériane = herbe aux chats
(Valeriana officinalis)
Les racines de valériane étaientprescrites par les Grecs et lesRomains comme diurétiques, anal-
gésiques et contre la toux.Au 18èmesiècle,
Hill, un médecin anglais, signala les effets
sédatifsdetisanes préparéesau moyende
C'est en 1965 que la firme allemande
Schwabe introduitl'utilisationd'extraitsde
ginkgo en Europe. En 1974, un extrait




Le succès esténorme,plusde 100prépara-
tionsexistentsur le marchéeuropéen,mais
certaines sont de qualitédouteuse.
Même si l'on considère actuellementque
les ginkgolides (inhibitionde l'agrégation
plaquettaire,effets sur le métabolisme et
le débitsanguincérébral)et les flavonoïdes
(antioxydants,piégeurs de radicaux libres
et anti-oedémateux) sont le support
principalde l'activité,les extraitsde gingko
sont des mélanges complexes de subs-
tances interférantentre elles, ce qui rend
très difficilesl'étudedes sites et des méca-
nismesd'action,mais expliquepourquoion
utilise un extrait et pas des molécules
isolées. Malgré une littératureabondante
et de nombreuxtravaux réalisés in vitro,in
vivo et des essais cliniques chez l'homme
sur l'extraitbrutou des fractions purifiées,
d'autresétudes seront encore nécessaires
pour préciser le mode d'action et les
indicationsdu gingko,non seulementdans
les troubles de la fonction cérébrale, mais
aussi pourd'autresindicationsdont le rejet
des greffes ou le traitementde brûlures et
de l'hypersensibilitédes voies respiratoires.
Les effets secondaires sont assez rares,




Fig. 10Structures de /a vindésine et de /a
vinore/bine
1. Le Ginkgo biloba
C. Plantes utilisées sous forme
d'extraits
Ils'agit d'un arbre originaire de Chinequi est considéré comme un fossilevivant (l'espèce daterait d'environ 150
millions d'années). Il est en effet le seul
représentantde cet ordre (les Ginkgoales)
et de cettefamille (les Ginkgoacées), alors
qu'ils étaienttrès abondants jusqu'à la fin
de l'ère tertiaire. Son utilisation est très
ancienne. Ses feuilles et ses amandes
étaientdéjàcitéesparShen Nuong (Chine)
en 2800 BC pour leurs propriétésexpec-
torantes et digestives. Cette plante est
toujours citée dans les pharmacopées
chinoises pour le traitement d'affections
cardiaques et pulmonaires. Elle est très
robuste et résiste très bien à la pollution,
aux grands changementsde température,
aux attaquesdes champignons,bactéries,
virus.Elle estpeuattaquéeparles insectes.
De plus,un ginkgoplacéprèsde l'épicentre
de l'explosionnucléaired' Hiroshimaaurait
repoussé peu après la catastrophe.
C'est en 1889que les premièresétudesde
sa compositionchimiquesont entreprises.
Les ginkgolides,composéscaractéristiques,
sont isolés en 1932. Leur structure n'est




sont également isolés: des flavonoïdes
complexes,des sesquiterpènes,....
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Conclusions
Fig_ 13 Structures de l'acide valérénique
et du baldrinal
Les plantes constituent d'ailleurs un
immenseréservoirde structuresnouvelles
etoriginales.Or seuls environ10%des 400
à 500.000 espèces végétales que compte
notreplanèteontfait l'objetd'investigations
scientifiques plus ou moins poussées.
Gageons que les 90% restants nous










Comme le montrent ces différents
exemples, le passage de la plante
au médicament est un chemin
souvent très long et difficile.
Le travail qui reste à accomplir dans ce
domaine est gigantesque, tant au niveau
pharmacologique, pour étudier les pro-
priétés, mieux comprendre les mécanis-
mes d'action et identifier les cibles
cellulaires, qu'au niveau chimique, pour
purifier et déterminer la structure de
nouveaux principes actifs.
Des travaux pluridisciplinaires sont donc
absolumentnécessaires pour découvrirde
nouveaux modèles de médicaments
présentant un squelette ou/et un mode
d'action original ou pour comprendre le
mode d'action d'extraits bruts, souvent
beaucoup moins toxiques que certains
médicaments de synthèse qu'ils peuvent
avantageusementremplacerdans certains
cas.
racines de valériane, effets qui furent
confirméspar la suitepar l'expérimentation
physiologiquechez l'animalet des essais
cliniques chez l'homme. Ces travaux ont
montré que l'extrait est antispasmodique
et sédatif du système nerveux central et
peu toxique.
De nombreux travaux ont été effectués
pour tenter d'identifierles principes actifs
de cetteplante.
On a d'abordattribuéses propriétésàdes
esters du bornéol. On a cru ensuite que
l'on avait découvert les principes actifs
après l'isolement, en 1968, des valépo-
triates (fig.12), esters iridoïdiques assez
instables, réduisant notamment l'activité
locolJlotrice de souris, et spasmolytiques.
Cependant, ces composés sont très peu
hydrosolubles et très instables, donc, en
général, absents des extraitsaqueux de la
plante, lesquels étaientcependant actifs.
De plus, on a montréque les valépotriates
étaientcytotoxiquesin vitro,ce qui n'a pas
empêché leur commercialisation en
Allemagnecommeaméliorantsde l'humeur
etcommeanxiolytiquesantidépresseursen
gériatrie, sur base d'expérimentations
cliniques.
On a ensuitedémontréqued'autresclasses
de composés présents dans la racine de
valériane pouvaient aussi intervenirdans
ses propriétés: les sesquiterpènes (acide
valéranique,valéranone),certainscompo-
sés de l'huile essentielle et, plus récem-
ment, les produits de dégradation des
valépotriates,comme le baldrinal (fig. 13)
qui sont maintenantconsidéréscommeles
formes actives des spécialités à base de
valépotriates.
On a maintenanttendance à penser que
l'activitéde la planteest dueàunesynergie
entre différentsconstituants,et à standar-
diser les extraits par rapport aux sesqui-
terpènes et à l'huileessentielle, mais des
études complémentaires sont encore
nécessaires pour mieux préciser les sites
d'actionde ces composés.
Rl =Ac. R2 = R3 = isoV: Va/trate
RI = R3 = isoV, R2 = Ac: Isovaltrate
Rl = Ac, R2 = 3-Ac-isoV, R3 = isoV: Acevaltrate
Fig. 12 Structuredes valépotriates
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Vu le grand nombre de références,
nous ne citerons que des ouvrages
d'intérêtgénéral où le lecteur inté-
ressé pourra trouverdes références
plus spécifiques concernant chaque
thèmeabordé.
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